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(57) Abstract 

A nanoparticulate system prepared by: 1) preparing a liquid pbase essentially consisting of a solution of cyclodextrin mod- 
ified by acyl groups m an organic solvent or solvent mixture, an active molecule being optionally added thereto; 2) preparing a 
second hquid phase essentially consisting of water or an aqueous mixture optionally containing one or more surfactants and op- 
tionally having an active molecule added thereto; and 3) gently stirring one of the liquid phases resulting from 1) or 2) into the 
other in order to obtain, almost instantaneously, a colloidal solution of modified cyclodextrin nanospheres. If required all or part 
of the solvent and all or part of the water may be removed. Said system may be used as a carrier for pharmaceuticals,' cosmetics 
chemicals, etc. ' 

(57)Abrege 

La preparation du systeme nanoparticulaire est caracterisee selon I'invention en ce que: 1) on prepare une phase liquide 
constituee essentiellement par une solution de cyclodextrine modifiee par des groupes acyle dans un solvant ou un melange de 
solvants organique(s), et pouvant etre additionnee d'une molecule active; 2) on prepare une seconde phase liquide constituee es- 
sentiellement par de I'eau ou un melange aqueux, pouvant contenir un ou plusieurs surfactifs, et pouvant etre additionnee d'une 
molecule active; 3) on ajoute sous agitation moderee, I'une des phases liquides obtenues sous 1) ou 2) a I'autre de maniere a obte- 
nir pratiquement instantanement une suspension colloi'dale de nanospheres de cyclodextrine modifiee. Le cas echeant on eiimine 
tout ou partie du solvant et de I'eau. Applications: vecteurs de produits chimiques, pharmaceutiques, cosraetiques etc. 
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"Preparation et utilisation de nouveaiox systemes 
colloidaux dispersibles a base de cyclodextrine , sous forme de 
nanosphSres" 

La presente invention a pour objet la 
preparation et 1 ' application d'un nouveau systeme 
colloidal dispersible a base de cyclodextrine sous forme 
de particules spheriques de type matriciel et de taille 
5 allant de 90 a 900 nm ( nanospheres ) , pouvant contenir une 
molecule active, 

Des particules submicroniques sont deja 
connues notamment d'apres BE-A-808 034, BE-A-839 748, BE- 
A-869 107, FR-A-2 504 408, EP-A-02 75 796 et EP-A-03 49 
10 428. 

Ainsi, les brevets beiges n'808 034 et 839 
748 decrivent des particules submicroniques formees de 
matidres polymerisables comme les derives de 1 ' acide 
acfylique ou methacrylique par exemple le methacrylate 

15 de methyle ou de butyle, le methacrylamide ou un melange 
de ces composes. Les particules submicroniques formees 
par polymerisation micellaire de ces dif ferents monomeres 
ont a la fois la propriete d'enrober totalement ou 
partiellement la substance biologiquement active et la 

20 propriete de former des suspensions aqueuses colloldales 
qui permettent une administration parenteirale de ces 
particules ainsi chargees de molecules biologiquement 
actives, 

Cependant, les polymeres de derives de 
25 I'acide acrylique ou methacrylique decrits dans ces 
brevets pour la preparation de particules submicroniques, 
contenant une molecule biologiquement active, sont 
substantiellement stables de sorte qu'ils subsistent 
longtemps tels quels dans les tissus ou dans la cavite 
30 ou ils ont ete administres et ceci constitue un inconve- 
nient, plus particulierement dans le cas d ' administration 
parentSrale en medecine humaine. 

Le brevet beige n'^SSg 107 remedie ^ ce 
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aqueuse de la matiere premiere macromoleculaire dans une 
phase continue huileuse. Cette emulsion devant etre tres 
fine, 1 ' utilisation de surfactifs et d * appareillages ad- 
hoc (sonicateur, etc) est indispensable pour obtenir des 
5-^^ nanoparticules de taille convenable. Quant aux nanoparti- 
cules selon Marty, elles font appel a des quantites 
r importantes de sels mineraux qu ' il faut eliminer, de meme 
que 1 * exces d * aldehyde et de sulfite ou de metabisulf ite 
utilises pour neutraliser ce dernier. 

10 EP-A-02 75 796 et -03 49 428 decrivent des 

procedes d'obtention de nanoparticules d * une substance 
par une methode de desolvatation consistant a melanger 
deux phases de solvants, 1 * un etant non-solvant de la 
substance mais soluble dans 1' autre solvant. 

15x^ Les nanoparticules selon EP-A-03 49 428 sent 

^.^^ preparees a certaines conditions c * est-a-dire, la 
ix^. temperature du solvant doit etre inferieure a la tempera- 
ture de coagulation de la proteine et le pH du non- 
solvant doit etre eloigne du point isoelectrique de la 

20 proteine. 

Selon la presente invention on propose comme 
matiere de base des nanospheres, des cyclodextrines 
modifiees preparees par acylation de cyclodextrines 
naturelles. Elles ont 1 ' avantage d'etre biodegradables, 

25 leur administration est suivie d'une liberation de la 
molecule active,. et il est possible d* obtenir une 
biodegradabilite, convenablement programmee en faisant 
appel a des cyclodextrines modifiees differant entre 
elles par la nature de la chaine alkyle du groupe acyle 

30 utilise. De telles cyclodextrines modifiees et leur 
preparation sont notamment decrits par Ping Zhang, Chang- 
Chung Ling, A.W. Coleman, Parrot -Lopez et H.Galons dans 
Tetr. Lett. ai. N*24, 2769-70, 1991. 



35 



Ainsi 1* invention a pour objet un precede de 
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si elle est hydrosoluble . 

La molecule active peut etre un principe 
medicamenteux, un reactif biologique, un principe 
cosmetique, ou un produit chiraique, L' invention permot 
5 d'obtenir des nanospheres de cyclodextrine modifiees 
seules (utilisables telles quelles ) ou comprenant cette 
molecule active (emprisonnee dans sa structure), 

Le solvant organique dans la phase (1) peut 
etre un alcool tel que methanol, ethanol, isopropanol^ 
10 etc-., ou une cetone telle que 1 'acetone. 

L'eau ou un melange aqueux (eau salee, 
acidif iee, alcalinisee, etc. . . ) est le non-solvant dans 
la phase ( 2 ) . 

Le precede peut etre realise a differentes 
15^ temperatures (qui influent peu sur son d^roulement ) , 
notamment entre 0*C et la temperature d' ebullition des 
j^E^i solvants. Le rapport des volumes phase (l)/phase (2) peut 
varier pref erentiellemeht de 0,1 ii 1. 

Le(s) surfactif{s) est (sont) present(s) 
20 notamment en une proportion de 0,1 a 10%, de preference 
0,2 a 2% en poids de la suspension colloidale obtenue 
dans 1 * etape 3 . 

On entend par agitation moderee une agitation 
suf f isante pour homogeneiser le melange des phases ( 1 ) 
25 et (2)^ par exemple au moyen d'un barreau magnetique ^ 
50-500 tr/min, par exemple 100 tr/min. Elle n'est pas 
indispensable pour de faibles quantites de produit. 

Finalement, la suspension colloidale de 
nanospheres peut etre a volonte concentree, sterilisee, 
30 tamponnee (par exemple au pH physiologique) , et lyophili- 
see. Pour les spheres obtenues selon la presente inven- 
tion, la preparation a 1 ' avantage d'etre reversible: on 
peut solubiliser les nanospheres et repreparer les 
nanospheres a partir de cette solution suivant le mode 
35 operatoire. De plus les suspensions de nanospheres 
presentent une grande stabilite avec le temps • 

Les nanospheres obtenues suivant 1 ' invention - 
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vecteurs de medicaments administrris avec ou sans exci- 
pient adequat par voie orale, sous cutanea, intradermi- 
que, intramusculaire ou intraveineuse et leur diffusion 
7: .:dans les tissus les rend particul.ierement interessantes 
5 :r :pour les traitments par voie generale. 

Les nanospheres de la presente invention, 
..contrairement aux nanoparticules formees d * un reseaii 
dense, presentent I'avantage de permettre un taux 
d ' incorporation nettement plus eleve, Ceci est du a la 
10 possibilite de double charge, en premier lieu, une charge 
dans le reseau et en second lieu dans la cavite de la 
cyciodextrine a condition que la molecule invitee ait une 
..conformation cdnvenable par rapport a la cavite, 

L' invention est iliustree par les exemples 

15 ^suivants : 

Exemple 1 

tr Preparation de nanospheres de cyciodextrine 

modi f i ee a 6 car bone * 

On utilise une beta-cyclodextrine dont les OH 
20 secondaires des unites glucose la f ormant ont ete 
exterifi^s par des groupes hexanoyle, preparee selon Ping 
Zhang et coll . 

Phase 1 

beta-cyciodextrine modifiee a 5 C 50 mg 
25 acetone 50 ml 

Phase 2 

Pluronic (R) F68 62,5 mg 

eau demineralisee ou distillee 25 ml 

30 La phase 1 .est ajoutee sous agit:at:±on 

magnetique a la phase 2. Le milieu devient immediateraent 
opalescent par formation de nanospheres de cyciodextrine 
modifiee. La taille moyenne des nanospheres mesuree par 
un dif f ractometre a rayon laser (Nanosizer (R) de chez 

35 Coultronics) est de 180 nm avec un indice moyen de 
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Exemple 6 

Preparation lyophilisee de. nanospheres de 
cyclodextrine modifiee a 6 carbone. 

On precede comme dans 1* exemple 1, puis la 
tS suspension est lyophilisee. L* addition d*un cryoprotec- 
teur (maltose, trehalose ... etc ) n'est pas indispensable. 
La taille moyenne des particules mesuree juste apres la 
lyophilisation demeure inchangee. 

10 Exemple 7 

Preparation de nanospheres de cyclodextrine 
modifiee a 12 carbone. 

On precede comme dans 1* exemple 1, en 
remplagant la cyclodextrine modifiee a 6 carbone par la 
15 cyclodextrine modifiee a 12 carbone c*est-a-dire une 
beta-cyclodextrine acylee par des groupes dodecanoyle. 
v f La taille moyenne des nanospheres est de 172 nm avec un 
indice moyen de dispersion de. 0,1. 

Ces nanospheres peuvent etre st6rilisees a 1' autoclave 
20 et lyophilisees comme celles avec 6 carbone. 

Exemple 8 

Preparation de nanospheres de cyclodextrine 

modifiee a 14 carbone. 

25 On precede comme dans 1' exemple 1, en 

« 

remplagant la cyclodextrine modifiee a 6 carbone par la 
cyclodextrine modifiee a 14 carbone, c'est-a-dire acylee 
par des groupes tetradecanoyle. La taille moyenne des 
nanospheres est de 110 nm avec un indice moyen de 
30 dispersion de 0,1. 

Les nanospheres de cyclodextrine modifiee a 14 carbone 
peuvent etre sterilisees a 1 * autoclave et lyophilises 
comme celles avec 6 carbone. 
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Exemple 12 

Preparation de nanospheres en presence d ' un 

sel . 

On precede comme indique dans 1* exemple 1, mais la phase 
S aqueuse est: aditionnee de 90 mg de chlorure de sodium. 

Apres concentration de la suspension de nanoparticules 
^.r jusqu*a un volume de 10 ml, correspondant compte tenu du 
chlorure de sodium a 1 ' isotonie avec le sang, les 
nanospheres ont une taille moyenne de 200 nm avec un 
10 indice moyen de dispersion de 1- 

La suspension demeure stable dans le temps et ne presen- 
te, apres 14 mois de conservation, ni sedimentation 
irreversible, ni variation de la taille des nanoparticu- 
les . 

If 

Exemple 13 

Addition de non-solvant dans la phase du 

solvant. 

On procede comme dans 1' exemple 1, mais la cyclodextrine 
20 est dissoute dans un melange acetone/eau (90/10, v/v), 
au lieu acetone pure. La presence d ' une faible propor- 
tion de non-solvant de la cyclodextrine dans un solvant, 
conduit a des nanospheres dpnt la taille moyenne est de 
180 nm avec un indice moyen de diispersion de 0,5. 

25 

Exemple 14 

Stabilite des nanospheres de cyclodextrine 
aux ultrasons. 

On procede comme dans 1' exemple 1, Apres concentration 
30 de la suspension de nanospheres de cyclodextrine jusqu'a 
un volume de 10 ml, on place la suspension de nanospheres 
de cyclodextrine dans un bain a ultrasons pendant trois 
heures . 

La suspension demeure stable dans le temps et ne presen- 
35 te, apres 14 mois de conservation, ni sedimentation 
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Exeinple 18 

Preparation de nanospheres contenant de 
1 ' amphotericine B . 

On precede comma dans 1* example 1, mais on ajouta 6 mg 
5 ; d' amphotericine B dans la phase 1. Les nanospheres 
. obtenues ont una taille moyenne de 180 nm et un indice 
de dispersion de 0,2. Apres ultracentrif ugation et dosage 
de 1 • amphotericine dans la phase dispersante, la quantite 
de principe actif incorpore dans les nanospheres repre- 
10 sente 90% de la quantite initiale. 

Exemjple 19 

Preparation de nanospheres contenant un 
colorant lipophile, le soudan III. 
15 ; On precede comme dans 1 ' exemple 1, mais on ajoute 5 mg 
de soudan III dans la phase 1. Une faible quantite est 
0 precipitee et reste sur le filtre. Les nanospheres 
obtenues ont une taille moyenne de 130 nm et un indice 
de dispersion de 0,2. 
20 Les nanospheres obtenues selon 1 * invention 

peuvent trouver des applications dans de nombreiix 
secteurs techniques . 

^ En tant que "vecteurs" de principe actif, en 

th^rapeutique humaine et animale les nanospheres piarmet- 
25 tent d'envisager : 

d'atteindre de nouveau sites d' action, en 
particulier intracellulaires, voire intralysosomiaux ; 

d'ut:iliser de nouvelles voies d ' administra- 
tion pour les principes actif s connus, en augmentant la 
30 stability et/ou 1' absorption des principes actif s, ou en 
permettant la realisation de formes injectables par voie 
intravasculaire, de principes actif s insolubles ; 

de modifier la distribution tissulaire des 
principes actif s, par un meilleur ciblage vers des sites 
35 d' actions favorables et/ou un detournement des sites 
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REVENDICATIONS 
1 . Procede de preparation d ' un nouveau 
systeme colloidal dispersible a base de cyclodextrine 
sous forme de nanospheres, caracterise en ce que 
5 1 ) on prepare une phase liquide const:i1:u6e 

essentiellement par une solution de cyclodextrine 
modifiee par des groupes acyle dans un solvant ou melange 
de solvants organique(s) contenant ou non un surf act if 
et pouvant etre additionnee d'une molecule active, 
10 2 ) on prepare une seconde phase liquide 

constituee essentiellement par de I'eau ou un melange 
aqueux, contenant ou non un surf act if et pouvant etre 
additionnee d'une molecule active, et 

3) on ajoute sous agitation moderee, I'une 
15 .des phases liquides obtenues sous (1) ou (2) a 1* autre, 
de maniere a obtenir pratiquement instantanement une 
suspension colloidale de nanospheres de cyclodextrine 
modifiee contenant le cas echeant ladite molecule 
active, 

20 2. Procede selon la revendication 1, caracte- 

rise en ce que I'on elimine tout ou partie du solvant ou 
du melange de solvants et de 1 ' eau ou du melange aqueux 
de manifere a obtenir une suspension colloidale de 
concentration voulue en nanospheres ou a obtenir un 

25 poudre de nanospheres. 

3. procede selon la revendication 1 ou 2^ 
caract6rise en ce que ledit solvant de la phase (1) est 
choisi parmi les alcools et les cetones ou leurs melan- 
ges. 

30 4. Procede selon la revendication 1, caracte- 

rise en ce que la p -cyclodextrine modifiee est une p-cy- 
clodextrine acylee par un groupe acyle aliphatique ou 
aromatique* 

5. Procede selon la revendication 4, caracte- 
35 rise en ce que la cyclodextrine modifiee est une beta- 
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